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UYKUSUZLUK SURESINCE VE SONRASINDA OPSONIZASYON

Levent OZTURK*, Yaman SAGLAM#**, Nuran GOKHAN#*

OZET

Bu galismada, 48 saat uykusuzlugun, fagositik aktiviteyi belirleyen gostergelerden biri olan
opsonizasyon iizerine etkileri aragtirildi. Saglikli, geng eriskin 10 erkek goniillii galismaya da-
hil edildi. Fizik muayene sonrasinda, denekler, uyku bozuklugu agisindan degerlendirilmek
amaciyla bir gece poligrafik uyku kayidina almdilar. Uyku tetkikini takiben 48 saat siire ile se-
danter kosullarda uykusuz birakilan denekler, yine kayit altinda telafi uykularim wyudular, O -
24 - 48 ve 72. saatlerde ventz kan 6rnekleri toplandi. Alinan kan 6rneklerinde kortizol, IgG ve
klasik protokole uygun olarak opsonizasyon degerlendirildi. Sonuglarimiza gore, 48 saat uyku-
suzlugun, saglikli insanlarda opsonizasyonda anlaml1 bir degisiklige neden olmadig1 saptands.

Anahtar kelimeler: Opsonizasyon, uyku, uyku yoksunlugu, immiin sistem

SUMMARY

Opsonization during and after sleep deprivation. The present study was undertaken to investi-
gate the effects of fourty-eight hours of sleep deprivation on opsonization which is one of the
determinants of phagocytic activity, Ten young healthy male subjects were included the study.
After the physical examination, subjects were recorded for one night with polysomnography
(PSG) to exclude sleep pathologies. Following PSG, subjects underwent to continuous wake-
fulness under sedentary conditions. At the end of fourty-eight hours, they were allowed for re-
covery sleep. Venous blood samples were collected at 0 - 24th - 48th and 72nd hours. Cortisol,
IgG measurements and opsonization test was performed in blood samples by using classical
method. Our results showed that 48 hours {L..0.1]of sleep deprivation did not lead to any alte-
ration in opsonization.
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GIRIS protokolleri, degisen uyku fizyolojisinin psi-
kolojik ve fizyolojik iglevler tizerine olan et-
kilerini incelemek amacryla siklikla kullanil-

maktadir .

Modern yagam ve ¢aligma kogullar1 nedeniyle
uykusuz kalan insanlarm sayist oldukga faz-
ladir. Uyku kaybinin hastaliklara direnci
azalttig1 ve iyilesme siirecini uzattigma dair
yaygin bir inanig olmasina ragmen, uyku ve
immiin sistem arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmalarin sayisi nisbeten azdir ve sonuglar
biribiri ile uyumlu goriinmemektedir. Bunun-
la birlikte immiin savunma sistemlerinin diiz-
giin ¢aligabilmesi i¢in uyku ihtiyacinin uygun
sekilde karsilanmasi gerektigi yoniinde ol-

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, REM uy-
ku deprivasyonunun &lgiilen immiin para-
metrelerde degisiklige yol agmadigs (), fa-
kat, uzun siireli total uyku kaybinin yaklagik
16-17 giin i¢inde sistemik enfeksiyonlar ve
firsat¢1 mikroorganizmalara bagli afebril
septisemi sonucunda 6liime neden oldugu
gosterilmigtir (6.7, Bergmann ve arkadaglari,

dukca kuvvetli veriler elde edilmigtir 3:4.6:14),

Uyku-uyaniklik sistemi ile immiin-endokrin
sistem arasinda iki yonlii haberlesme oldugu
ve degisen uyku fizyolojisinin immiin yaniti
degistirdigi bilinmektedir. Uyku yoksunlugu

sicanlarda yaptiklar: ¢caligmada total uyku
yoksunlugunun gec evrelerinde, barsak du-
varindaki savunma sistemlerinin iflas1 sonu-
cunda bakteriyel invazyonun gelistigini 6ne
stirmiiglerdir @,
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Insanlarda yapilan ilk calismada Palmblad
ve arkadaslari, 77 saat uyaniklik sonucunda
interferon iiretiminin arttigini ve fagositik
aktivitenin azaldigim gostermiglerdir (16),
Daha sonra, 10 saglikli erkekte 40 saat
uykusuzluk sonucunda plazmada interlokin-
1 benzeri ve interlokin-2 benzeri aktivite-
lerin artt181 ve telafi uykusu ile birlikte bag-
langi¢ degerlerine geri dondiigii bildiril-
migtir D, Bir 6nceki galigmalarinda yine
ayn1 grup tarafindan bildirilen 64 saat uyku-
suzluk sonucu NK hiicre aktivitesinde gorii-
len artig (12), bu kez 40 saatlik uykusuzluk
sonucu gézlenmemistir. Immiin parametrele-
rin genis bir yelpazede incelendigi bir ¢alig-
mada, 64 saat uykusuzluk sonucu NK hiicre
aktivitesinde artig, yardime1 T lenfosit sayi-
sinda azalma bildirilmistir ©), Yakm zaman
once normal uyku sikluslarim stirdiiren bir
kontrol grubunun da dahil edildigi bir ¢alig-
mada sedanter kosullarda gergeklestirilen 48
saat uykusuzluk sonucunda NK hiicrelerinin
sayisinda uykusuzluk ile birlikte azalma ve
telafi uykusu sonucunda da baslangi¢ deger-
lerine geri doniis gosterilmis; yardimer T
lenfosit sayisinda ise uykusuzlukla birlikte
artig bildirilmigtir (19,

Total uyku yoksunlugu disinda bazi gruplar
tarafindan parsiyel uyku yoksunlugu pro-
tokolleri olusturulmug ve bunlarla yapilan
caligmalarda da, immdiin sisteme ait ¢esitli
gostergelerin arttigi ya da azaldig: bildiril-
migtir 9, Tim bu ¢aligmalar gézoniine
alindifinda uyku-uyaniklik sistemi ile im-
miin sistem arasinda sikt bir iligki oldugu
gortilmektedir. Yine de bu iki sistemin birbi-
rini hangi yollarla ve nasil etkiledigi konu-
sunda daha ¢ok sayida caligmaya ihtiya¢ du-
yulmaktadir,

Bu ¢aligmada, immiin sisteme dahil olarak,
fagositik aktiviteyi belirleyen gostergelerden
biri olan opsonizasyonun 48 saat uyku yok-
sunlugu stiresince degisiklik gosterip goster-
medigi aragtirildi,

Oztiirk L., Saglam Y., Gokhan N,

MATERYAL ve METOD

DENEKLER: Diizenli uyku aligkanligini
stirdiiren, sigara kullanmayan saglikli, geng
erigkin 10 erkek goniilli ¢caligmaya dahil
edildi. Caligma Oncesinde yerel Etik Kurul
onayl ve ¢alismaya katilan gontilliilerden ya-
zil1 olarak bilgilendirilmis muvaffakat alin-
di. Rutin muayeneleri ve tam kan sayimlar
yapilan denekler, uyku bozuklugu agisindan
degerlendirilmek amaciyla bir gece poligra-
fik uyku kayidina alindilar. Bu kayida, iki
kanal elektroensefalografi (EEG), iki kanal
elektrookiilografi (EOG), submental elektro-
miyografi (EMG), bacak EMG'si, toraks ve
abdomen hareketleri, oro-nasal hava akimi,
kan oksijen satlirasyonu (pulse oksimetre),
viicut pozisyonu, horlama (mikrofon) dahil
edildi.

UYKUSUZLUK PROTOKOLU: Uyku tet-
kikini takiben tlim denekler, iki giin siireli
uykusuzluk donemine bagladilar. Uyku-
suzluk stiresince iki doktor tarafindan stirek-
li gbzetimde, sabit ¢evresel kogullar altinda,
sedanter bir ortamda tutulan deneklere is-
tedikleri miktarda yemek saglands. iki giin-
Liik uyanikligin sonunda tekrar poligrafik ka-

" yit altinda telafi uykularini uyuyan denekle-

rin uyku makroorganizasyonuna yansiyan,
uykusuzluga baglt "rebound" etkileri goz-
Iendi.

KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI:
Kan 6rnekleri O (baglangic) -24 (uykusuzlu-
gun ilk giinii) -48 (uykusuzlugun ikinci gii-
nil) ve 72, (telafi uykusu sonrasi) saatlerde
antekiibital venden her defasinda 10 ml ola-
rak alindi. Pithtilagmanin tamamlanmasi igin
20 dakika oda sicaklifinda beklendikten
sonra 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edile-
rek serum ayirildi. Ayirilan serum, kortizol,
IgG odl¢limleri ve opsonizasyon caligsmasi
yapilana kadar -20° C'de saklandi.

KORTIZOL VE IgG OLCUMLERI: Serum
IgG ve kortizol dlgtimleri tiim serum 6rnek-
lerinde toplu olarak yapildi. IgG 6l¢timleri
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nefelometre'de (QM300 Sanofi Diagnos.), ti-
cari IgG kiti (Sanofi Diagnostics Pasteur,
Inc. Cat. No:540, C.Z. Code:30880) kullani-
larak yapildi. Kortizol 6l¢timleri ise "radio-
immunoassay" (RIA) yontemiyle yapildl.
Olciimde ticari kortizol kiti (DSL-2100 AC-
TIVE) kullanildi.

OPSONIZASYON: Bu test i¢in énce normal
bir kiginin kanindan polimorf niiveli 16kosit-
lerden zengin hiicre siispansiyonu hazirlan-
di. Daha sonra opsonik aktivitesi 6l¢iilecek
olan serum Ornekleri, hazirlanan polimorf
niiveli 16kosit siispansiyonu ve mantar siis-
pansiyonu ile muamele edilerek test gercek-
lestirildi.

Hasta sayist kadar iki sira tiip hazirlands.
Ikinci siradaki tiiplere 0,9 ml serum fizyolo-
jik konuldu. Uzerlerine derin dondurucudan
cikarilan serumlardan 0,1 ml eklenerek ka-
ristirildi. Boylece %10 seyreltilmis opsonik
aktivitesi Olgiilecek serum ornekleri elde
edildi. 1-2 dakika pastor pipeti ile karigtiril-
diktan sonra 0,1 ml mantar siispansiyonu ve
0,2 ml PNL siispansiyonu eklenerek 37 C
derece etiivde 1/2 saat bekletildi. Daha sonra
500 rpm'de 5 dakika cevrilerek iist kisim do-
kiildii. Kalan kisma pastor pipeti ile bir dam-
la serum fizyolojik konularak karigtirildi. Bu
karigimdan yayma preparat hazirlanarak
May-Griinwald - Giemsa ile boyandi. Poli-
morf niiveli 16kositler, iclerine aldiklar:
mantar hiicrelerinin sayilarina gére gruplan-
dirilarak toplam 100 hiicre sayildi. Ayn: sa-
yida mantar iceren hiicrelerin sayist igerdik-
leri mantar sayist ile garpildi. Elde edilen sa-
yilar toplanarak yiize béliindi. Elde edilen

son rakam >2,50 ise normal, <2,50 ise diisiik
kabul edildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME: So-
nuclarin istatistiksel analizi "Wilcoxon
Matched Pair's Signed Ranks" testi ile yapil-
d1. P<0,05 sinir1 anlamii olarak kabul edildi.

BULGULAR

Ik gece yapilan polisomnografik uyku tetki-
ki ile uykusuzluk sonrasinda yapilan poli-
somnografik kayittan elde edilen uyku para-
metrelerinin kargilagtiriimas: Tablo 1'de go-
riilmektedir. Her iki kayit da Rechtschaffen
ve Kales U7 kriterlerine gore degerlendiril-
migtir. Ik gece uykusu ile kargilastirildigm-
da telafi uykusunda uykuya dalma siiresinin
oldukca kisaldigy; yiizeyel uyku evrelerinin
(Evre 142) oranimin azaldigy; derin uyku ev-
relerinin (Evre 3+4) ise oraninin arttift go-
riillmiistiir. Total uyku siiresinin degismeme-
sine kargin derin uyku siiresindeki artig, uy-
kusuzlugun neden oldugu "rebound" etki
olarak degerlendirilmektedir. REM uykusu
déneminde ise herhangi bir rebound etki
gozlenmemistir. Uyku Etkinlik Indeksi de
ilk gece ortalama %76 iken telafi gecesinde
%94'e ylikselmigtir. Telafi doneminde uyu-
nulan uykunun verimliligi anlamli derecede
artmigtir.

Uykusuzluk protokoliiniin ne derecede stres
olugturdugunu anlamak amaciyla yapilan se-
rum kortizol Sl¢iimleri ve opsonizasyon de-
gerleri Tablo 2'de verilmigtir. Opsonizasyon
testinde uykusuzluk déneminde ve sonrasin-

Tablo 1. Ik uyku kayids ile telafi uykusu kayitlarinin kargilagtiriimast. AD: Anlamli Degil Veriler ortalama + standart

sapma olarak verilmistir.

Baslangic Uykusuzluk dénemi Telafi uykusu Wilcoxon
(O. saat) (24. saat) (48. saat) sonrasi test
Opsonizasyon 3.0610.6 3.2610.4 3.01+0.8 3.06£0.6 AD
IgG mg/dl 837+193 802+254 8804220 869+212 AD
Kortizol mg/dl 19.6+7.2 20.4£5.7 17.745.0 17.0£4.0 AD




Tablo 2. Uykusuzluk siiresince opsonizasyon ve kan kortizol diizeyleri. Veriler ortalama * standart sapma olarak ve-

rilmigtir. AD: Anlamli Degil

Oztiirk L., Saglam Y., Gokhan N.

ik Uyku Telafi Uykusu Istatistik

Uyku Latansi (dak) 37.40+40.94 1.95+1.38 p<0.01
Evre I uyku (%) 3.74+£1.97 0.69+0.52 p<0.01
Evre 2 uyku (%) 62.10£3.67 38.3048.12 p<0.01
Evre 3 uyku (%) 4.04+1.83 7.78+6.24 p<0.05
Evre 4 uyku (%) 15.90£7.09 40.10£12.40 p<0.01
REM uykusu (%) 12.09%5.54 12.2149.85 AD

Total uyku stiresi (dak) 357.601£65.19 383.90+95.89 AD

Uyku Etkinlik Indeksi 0.76+0.14 0.94%0.06 p<0.01

da herhangi bir anlamh degisiklik gézlenme-
mistir. Ayrica IgG ve kortizol diizeylerinde
de anlamli degisiklik gtzlenmemistir.

TARTISMA

Calismamizda saglikli, geng erigkin 10 erkek
goniilliide uykusuzluk sonucunda opsonizas-
yon, IgG ve kortizol diizeyleri 6l¢iildii. Mol-
dofsky ve arkadaglari, yaptiklari bir caligma-
da, menstriiel dongiiniin yiiksek progesteron
tiretimi olan donemi ile diisiik progesteron
tiretimi olan doneminde immiin parametrele-
rin farkli gekilllerde etkilendigini gosterdiler
(13), Bu nedenle ¢alismamizda erkek denek-
ler tercih edildi. Boylece menstriiel siklus
stiresince farkli progesteron tiretim dénemle-
rinin yaratabilecegi etkilerden sakimilmug ol-
du. Sonuglar etkileyebilecek diger bir faktor
de stres reaksiyonlaridir. Stres durumunda
genellikle hipotalamo-hipofizer-adrenal ek-
senin aktivasyonuna bagh olarak glukokorti-
koid hormonlarin salgilanmasinda artig ya
da sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna
bagli olarak katekolamin salgilanmasi gozle-
nir. Uykusuzluk siiresince yaptigimiz serum
kortizol 6l¢timlerinde herhangi bir artig sap-
tamadik. Boylece Slglimiinii yapti§imiz im-
miin parametrelerde meydana gelebilecek
degisikliklerin stres yanitindan dolay1 ortaya

cikmasi olasiligindan uzaklagmig olduk. Bu
bulgu da, sedanter kosullarda yapilan ve in-
san deneklerin degerlendirildigi dnceki uy-

kusuzluk caligmalar: ile uyumlu bulunmus-
tur G,11,15),

Antijene spesifik olmayan immiin yanitin
6nemli bir pargasini opsonizasyon olustur-
maktadir. Ozellikle kompleman sistemi ve
IgG tarafindan gergeklestirilen opsonizas-
yon, fagositoz icin 6nemli bir hazirlik aga-
masint olugturur (18), Polimorf niiveli 16ko-
sitlerde, fagositozu kolaylastiran tek im-
miinglobulin grubu IgG'dir 19, Bakteriye
Fab ucu ile baglanan IgG, Fc kismu ile de fa-
gositik hiicre tizerinde bulunan Fc resepto-
rliyle etkilegsime girer. Bu etkilegim, fagosi-
tozun diizenlenmesinde nemli bir rol oyna-
maktadr (10, Bu ¢alismada degerlendirilen
IgG diizeylerinde uykusuzlukla birlikte an-
laml1 bir degisiklik olmamast opsonizasyon
sonuglari ile de uyumlu gériinmektedir, In-
sanlar {izerinde yapilan ve deneklerin 77 saat
stire ile uyanik tutuldugu bir caligmada, uya-
niklik stiresince fagositik aktivitenin azaldig:
bildirilmistir 16, Caligmamizda, 48 saat uy-
kusuzlukla birlikte alinan kan 6rneklerinde
Olciilen opsonizasyon diizeylerinde, istatis-
tiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir.
Bu sonug, onceki ¢aligma ile uyumlu goriin-
memekle birlikte fagositik aktivitenin ince-
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lendigi caligmada uyanik kalma stiresinin bi-
zim calismamiza gore daha uzun olmasi, geg
donemde opsonizasyonda uykusuzluga bagh
degigimler goriilebilecegini ortaya ¢ikarmak-
tadir.

Caligmamizin agik noktalarindan birisi opso-
nizasyon ile birlikte fagositik aktivite ve ke-
motaksisin degerlendirilmemis olmasidir.
Non-spesifik immiin yanitin bu yoniiniin uy-
ku ile ilgisi hakkinda daha detayl bilgi edi-
nebilmek icin opsonizasyon, fagositik akti-
vite ve kompleman sisteminin beraberce ele
alinmas1 daha uygun olacaktir. Bilgilerimize
gore, bu ¢alisma uykusuzluk siiresince opso-
nizasyonun degerlendirildigi ilk ¢caligmadir.
Diger parametreleri de ele alarak galigmay:
genigletmeyi planlamaktayiz.
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